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[背景・目的] フルクトースは清涼飲料水などに利用される天然甘味料で過剰摂
取はメタボリックシンドロームを引き起す。最近、妊婦のフルクトース摂取に
よる次世代への悪影響が懸念されている。以前我々は妊娠・授乳期に母獣にフ
ルクトース水を与えると、仔ラットの海馬神経ステロイド合成系が影響される
ことを報告した (Nutr Res (2015), Endocr Res (2016))。生体内のステロイドホルモ
ンは概ね同様の合成調節機構を有することから末梢内分泌器官のステロイド合
成も母獣のフルクトース摂取に感受性があるかもしれない。そこで本研究では
副腎コルチコステロン合成に焦点を当てた。コルチコステロン合成は生体内で
精緻に制御されており、その調節機構が影響を受けると、血圧、免疫機能、認
知機能に対して様々な影響が現れる。実験では母獣ラットの妊娠・授乳期に20%
フルクトース水を与え、仔ラット（150日齢）の副腎コルチコステロン合成に対
する影響を調べた。 
 
[対象・方法] 母獣ラットに妊娠直後から授乳期まで、通常水あるいは20%フル
クトース水を与えた。仔ラットは離乳後から通常水で飼育した。150日齢の仔ラ
ットから副腎を摘出し解析に用いた。mRNA量はreal-time PCRで解析した。DNA
メチル化の定量はパイロシーケンサーを用いて行った。コルチコステロン濃度
はELISAで調べた。 
 
[結果・結論] フルクトースを与えた母獣から生まれた150日齢の仔ラット（Fラ
ット）副腎のステロイドホルモン合成酵素mRNA量を解析した。11β-HSD-2及び
5α-reductase-1のmRNA量は対象群仔ラット（Cラット）と比べ約60％に減少して
おり、タンパク量もそれぞれ減少していた。11β-HSD-2、5α-reductase-1はコルチ
コステロン分解に関わることから血中のコルチコステロンを定量したところ、C
ラットよりもFラットの方が1.5倍高かった。次に11β-HSD-2及び5α-reductase-1遺
伝子のプロモーターのDNAのメチル化をパイロシーケンサーで解析した。その
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結果、150日齢仔ラット副腎で5α-reductase-1のプロモーターでメチル化率が上昇
していた。11β-HSD-2ではではメチル化率の変化は観察されなかった。以上の結
果から、母獣のフルクトース摂取により仔の副腎におけるコルチコステロン分
解が抑制されることが示された。この現象にはDNAのメチル化による
5α-reductase-1遺伝子発現の抑制が関与する可能性がある。 
 
